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I.- Introduccion

El Parto Prematuro ¢ es un problema ?




Prematuridad es principal causa mortalidad neonatal y

2 ° causa muerte en ninos < 5 anos.

Mortalidad Infantil 7.4 Mort Neo 5.4

Se asocia con serias complicaciones médicas incluyendo

retraso del neurodesarrollo, discapacidad auditiva,

retinopatia , enfermedad pulmonar cronica .

European Journal of Obstetrics & Gynecology y Reproductive Biology 2016

Practice Bullettin Obstetrics - Ginecology October 2016
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Parto prematuro (PP) definido como Edad gestacional <
37 semanas, es la Principal causa de mortalidad y

morbilidad neonatal con incidencia estimadade 5 - 12%

dependiendo de region geografica.

El PP es considerado un del
embarazo resultante de la interaccion de varios factores

genéticos y ambientales.

Pediatric Research Abril 2017
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Second trimester

Completed

- 3
weeks 15 i

Third trimester

Total burden of preterm birth

Preterm birth (<37 weeks gestation)

Extremnely preterm
<28 weeks

Variable application of
the lower cutoff for
preterm birth registration
from all livebirths to
gestation specific cutoffs
from 20 to 28 weeks

Early stillbirth
definition {1CD)
Birtiweight =500 g
or=22 weeks of
completed gestation

Wariable application of lower

cutoff for stillbirth registration
from 18 to 28 weeks

+

Very Moderate of
preterm late preterm
28«32 32-«37
wiaeks Weeks

Stillbirth

Late stillbirth definition
(WHO for intemational comparison)
Birthweight =1000 g or =228 weeks
of completed gestation

+

24 weeks:

50% chance of sunvival
with neonatal intensive
care {most HIC countries)

Survival probability affecting
perception of viability

34weeks:
50% chance of survival in
many LMIC countries

Nacimiento prematuro

= entre 2097y 36 6/7

semanas de gestacion

Lancet 2012




Extremadamente prematuro

i Very early (<28 weeks)
M Early (28"%-31" weeks)

Moderate (327°-33"" weeks)

B Late (34™-36" weeks)

Término precoz (37 °/7 a 38 /7))

Fig. 2. Distribution of preterm births in the USA in 2013.

Distribucion de nacimientos prematuros EEUU 2013.
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Definition of Term Pregnancy

Box 1. Recommended Classification of
Deliveries From 37 Weeks of Gestation <

o Early term: 37 0/7 weeks through 38 6/7 weeks
o Full term: 39 0/7 weeks through 40 6/7 weeks
o Late term: 41 0/7 weeks through 41 6/7 weeks

» Postterm: 42 0/7 weeks and beyond




Late Early Full Late Post
Preterm Term Term Term Term
First day of Last T . 3 R S
Menstrual Period B *_:--..r - .-._:"‘ nEan - =
Day# 1 239 259 260 274 294
Week # }IIIIIIIIIIIIIIII
0/7 340/7* 366/7370/7 386/7 390/7 410/7 416/7
40 6/7
o A A J
b Y Y
Preterm Term Post term

Neoreviews Mayo 2017




Durante gran parte del siglo 20 esfuerzos clinicos se

centraron en en

lugar de prevenir su ocurrencia.

Este enfoque © mejores outcomes neonatales pero sigue
siendo costoso en términos tanto del sufrimiento de RN y

sus familias y Carga economica para sociedad.

Se requiere Prevencion e Investigacion actual se dirige

hacia el logro de este objetivo. Trabajo en conjunto.

New England Journal Medicine 2010




Conclusion

A excepcion de administracion prenatal de

corticoesteroides y sulfato de magnesio las herramientas

diagnosticas 0 tratamientos farmacologicos prenatales

implementados desde hace 30 anos para prevenir Parto
Prematuro y sus consecuencias no han coincidido con

expectativas de clinicos y familias.

Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) Noviembre 2016
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Nacimientos Prematuros Ano 2010

Harrison Seminars in Fetal - Neonatal Medicine 2016
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MNon-Hispanic black

Total

Mon-Hispanic white
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13
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Tasa de nacimientos prematuros EEUU, 1990 - 2015

1990 = 10.6 2013 =11.4 2014 =9.57 2015 =9.62 %

National Vital Statistics Reports Junio 2016



“m S. Salud Reloncavi Hospital P. Montt

2011 7.35 7.08 9.01

2012 7.70 7.60 11.08
2013 7.75 8.16 12.,6
2014 : : 13.31
2015 12.10

2016 12.88

Tasa de nacimientos prematuros
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I.- Clasificacion Clinica

Parto Prematuro idiopatico : cambio cervical
(dilatacion y borramiento) debido a actividad uterina
regular. Ruptura de membranas solo se incluye en esta
categoria si ruptura es durante Trabajo de parto activo.

rotura prematura membranas.

existe condicion meédica que requiere parto
antes de 37 semanas de gestacion (ej; preeclampsia).

Pediatric Research Abril 2017




Subtipos clinicos en conjunto son Parto

Prematuro espontaneo (PP-S).

Dada heterogeneidad observada en PP es (til examinar

estas categorias por separado con respecto a etiologia,

prevencion e intervencion.

Pediatric Research Abril 2017




Delivery because of
maternal or fetal |

| Spontanecus | R _
_indications

preterm labour — -

b

| Premature preterm rupture
of the membranes (PPROM)
| Preterm labour

Lancet 2008 Rzepka, BioMed Research International
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I1.- Clasificacion Fenotipica

El parto prematuro es un sindrome con serie de
factores etiologicos y caracteristicas fenotipicas,

muchas de las cuales son independientes una de otra.

American Journal of Obstetrics & Gynecology 2012




Cualquier Fenotipo de PP tiene alguno de 5 componentes :

Condiciones maternas presentes antes inicio del parto.

Condiciones fetales presentes antes del inicio del parto.

Condiciones placentarias patologicas asociadas con PP.

Signos de inicio del parto

Via del parto

Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth (GAPPS)
Am J Obstet Gynecol 2012.




. = S — .

P \\ ’ Signihcant Fetal Conditions \ _,.f" ,

_ffﬁlgnrfic:ant Maternal Conditions,’ IUFD \
f ILUGH
Abnormal FHRBPP
Infectionfetal inflammatory
responsa syndioma

Placental Pathologic Conditions |

Histologic chorioamnionitis I|

Extrauterine infection
Clinical chorloamnionitis

Matemal trauma Fetal anomaly Placental abruption |
Worsening maternal disease Allsimmune fetal anamia Placenta previa
Uterine rupture Polyhydramnios Other placental abnormalities |
‘-\ FPreeclampsia/eclampsia | Multiple fetuses J
: \\a] Twin-twin tranafusion syndroms ", s
e : . D) Demise of fetus in multiple | HH __,f
'-u__h_____ _._____,--’ \ pragnancy ,_,--"# M.____ ___.--‘
SIGNS OF INITIATION OF PARTURITION
No evidence of Initiation of Parturition Evidence of Initiation of Parturition

= Cervical shortening
* pFROM

* Regular contractions
= Carvical dilation

= Blaeding

= Unknown initiation

PATHWAY TO DELIVERY

Caregiver Initiated Spontaneous
* Clinically mandated * Regular contractions
* Clinically discrationary * Augmentad

* latrogenic or no discernible reason
« Pregnancy termination
* No documentad clinical indication

BIRTH >16 1o <38+6 WEEKS




Manuck y cols. Clasifican fenotipicamente PP categorias :

Infeccion / inflamacion
Hemorragia decidual
Estrés materno
Insuficiencia cervical
Distension uterina
Disfuncion placentaria
PROM

Comorbilidades maternas
Factores familiares .

1
p
3
4
5.
6
7
8
9

Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD) Genomic and Proteomic Network for Preterm Birth

Research (GPN) .
American Journal of Obstetric and Gynecology 2015
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Factores de riesgo

La identificacion precoz de factores de riesgo en
embarazo es un componente esencial de la atencion
obstétrica clinica ya que las intervenciones tempranas
pueden ser eficaces para reducir el riesgo de parto

prematuro.




a.- Factores de riesgo Demograficos

Bajo nivel socioeconomico

Bajo nivel educacional

Edad materna < 16 6 40)

Estado marital, eventos vitales (divorcio, muerte).
Raza - Etnicidad (African-American)

Stress cronico 0 eventos estresantes 0 laboral

Estilo de vida : Tabaquismo, Cocaina, Alcohol.

Creasy — Resnik Maternal — FetalMedicine 2014

Seminars in Perinatology 2015




b.- Fact. Riesgo Historia meédica (Morbilidad materna)

Cirugia cervical 6 abdominal.

Anomalia uterina

Status mental: Ansiedad , Depresion.
Desnutricion, bajo IMC materno - Obesidad
Deficiencia micronutrientes

Infecciones (neumonia, apendicitis)

Enfermedad periodontal

Anemia (hemoglobin < 10 g/dL)

Enfermedades cronicas: diabetes, circulatoria




c.- F. Riesgo Historia obstétrica 0 reproductiva

Inadecuado cuidado prenatal

Historia familiar 1er grado de parto pretérmino
Parto pretérmino previo

Mortinato previo - Aborto inducido 6 espontaneo
Ruptura prematura de membranas

Intervalo intergenésico corto

Sangrado vaginal - Polihidramnios

Insuficiencia cervical - Eclampsia, preeclampsia

Infeccion : ITU, corioamnionitis, vaginosis

bacteriana, bacteriuria, ITS




d.- F. Riesgo Caracteristicas embarazo actual

Embarazo no deseado

Sangrado vaginal

Modo de concepcion : tecnologias reproduccion

asistida.

Gestacion miltiple - Polihidramnios
Longitud cervical corta

Excesiva contractilidad uterina

Desprendimiento placentario - Placenta previa

Baja ganancia de peso embarazo actual




e.- Fact. Riesgo Morbilidad fetal

- Fetos con anomalia congénita

« Retraso de crecimiento intrauterino




f.- Fact. Riesgo Medio ambientales

Actividad laboral fisicamente demandante

(posicion de pié, uso maquinas industriales,

exceso ejercicio fisico)

Exposicion a racismo.

Exposicion a toxinas y contaminantes
Clima frio 6 calor.

Violencia familiar.




Factores de riesgo :

- Incambiables

- Cambiables




Factores de riesgo meédico Incambiables

Parto pretérmino 6 RCIU previos

Abortos espontaneo 2° trimestre 0 inducido 1er trim

Factores familiares e intergeneracionales
Historia de infertilidad - Nuliparidad
Anomalias placentarias / Cervical / Uterina
Sangrado gestacional

Gestaciones multiples

Talla baja

Preeclampsia




Factores de riesgo  posiblemente cambiables

Cuidado prenatal ausente 6 inadecuado
Tabaquismo - Consumo alcohol y café
Uso de marihuana y Cocaina

Ganancia peso materno - Ingesta dietaria
Bajo peso preembarazo / Indice masa corporal.

Actividad sexual durante embarazo tardio

Actividad fisica placentera

Infecciones urogenitales




Se requiere > mas informacion para entender

mejor Biologia del embarazo y como estos

factores de riesgo contribuyen al PP =
desarrollar estrategias mas efectivas >

deteccion precoz y prevencion.
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®

Quiescence Activation Stimulation Involution
Plagéntacion normal Reposo uterino Cascada de eventos
Celulares -bioquimicos

Embryonic structures and organs differentiate Fetal organs (lung, skin, gut, and brain) prepare for extrauterine life
Complete by 12 weeks Third trimester

Embryogenesis Maturation

Estimulo
- Activacion decidua
- Contractilidad Uterina
- Maduracion cervical

Fig. 1. Key phases of parturition and fetal development The phases of  responsible for maintaining uterine quiescence and initiating activation of

Fases claves de parto y desarrollo fetal




Maternal

Myometrium

——Decidua

g. 4. Tissue types of the uterine wall. The maternal and fetal tissue types of the uterine wall outsi

Mature placenta

Umbilical arteries
and vein

==
Maternal vein
and artery — |
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Parto Prematuro: 1 Sindrome, muchas causas

Parto a término y pretérmino :

Comparten caracteristicas anatomicas , fisiologicas |,

bioquimicas , inmunologicas , endocrinoldgicas y cambios

clinicos similares =

Via comun del Parto.




Via comun del Parto

1.- Activacion de decidua , membranas y eventual

ruptura de membranas corioamnioticas.

2.- Aumento de contractilidad uterina.

3.- Cambios cuello uterino (ablandamiento, maduracion y

dilatacion cervical).




El trabajo de parto espontaneo a término se inicia por

activacion fisiologica de via comun del parto.

El trabajo de parto prematuro = resultado de un

proceso morbido 6 activacion patologica que activa uno

0 mas componentes de via comin.
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Fisiopatologia del nacimiento prematuro

Inflammation/
! : Hemorrhage
infection
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1.- Contractilidad miometrial

Switch del miometrio desde estado de Reposo a estado

contractil se debe a:

- Cambios senalizacion de vias anti - inflamatorias =2
pro - inflamatorias.

- Cambios en isoformas del receptor de progesterona.

- Aumento en expresion de familia de micro RNA.

- Aumento de estrogenos y de senalizacion de

receptores o de estrogenos.

Science 2014




2.- Maduracion cervical

Maduracion cervical esta mediada por cambios en

proteinas de matriz extracelular.




Myometrium Low
connectivity

(09)

u‘:ﬂ-l‘lﬁf‘hin 43

Smooth
muscle cell

Membranes/
decidua

High

connectivity

Cervix

I mirR-200 _
| Progesterone action

| Contraction-associated
proteins*

| Prostaglandins F2o/E2
signaling

e

Fig. 1. Labor (term and preterm) is characterized by increased myometrial contractility, cervical
dilatation, and rupture of the choricamniotic membranes. Collectively, these events have been

D = decidua C = corion A= amnios E = matriz extracelular.
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Uterine

Decline in

overdistension

Decidual »
senescence
Vascular *
disorders
g
Infection

progesterone action Cervical

disease

s

Fig. 2. Proposed mechanisms of disease implicated in spontaneous pre-

Breakdown of
* maternal-fetal
tolerance

* Stress

- & | icalidad

Tasa metabodlica 2.1 veces basal

Unknown

term labor.

Genetic and environmental factors i

are likely contributors to each

mechanism.




II1.- Clasificacion Genotipica

Total: 709 triadas (RN + Padres)
- 499 “Espontaneo” (243 PTB-I + 256 PTB-PPROM)
- 210 = PTB-M.

24 SNPs (single nucleotide polymorphism)

En 18 candidate genes : F3, IL6R, KCNN3, CR1, FSHR,
IL1B, FN1, COL4A3, PON1, TRAF2, F2, SERPINH1, PGR,
IGF1, INF2, IGFIR, CRHR1, TIMP2.

Pediatric Research Abril 2017




Genes de interés con cada fenotipo de PP

Table 1

T.A. Manuck / Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 21 (2016) 8993

Gene pathways and representative genes frequently associated with each main preterm birth phenotype.

Phenatype

Phenotype description

Gene pathways or gene
categories of interest

Example genes
(official gene symbol)

References

Preterm labor with
intact membranes

Preterm premature
rupture of membranes

Cervical insufficiency

Placental abruption

Most general phenotype, often
‘catchall] category, may include
women with incomplete
phenotype evaluation

Rupture of membranes

prior to the onset of labor
(time period inconsistently
defined between studies)
Painless mid-trimester cervical
dilation leading to delivery;
definition now may include
continuum of women with a
short cervix

Premature separation of the
placenta from the uterine wall

Inflammatory, coagulation,
glucocorticoid signaling, matrix
degrading and/or collagen
metabolism-related markers

Inflammatory, collagen,
extracellular matrix, immune
system regulation

Connective tissue, collagen

Mitochondrial biogenesis,
oxidative phosphorylation, cell
cycle, growth, and proliferaiton

TNF-alpha, TNF-beta, IL4, ILG,

IL10, ILTORA, IL12, IL12RB, TLR2,

TLR4, NOD2, FV, FVII

TinMP2, COL4A3, COL1AZ,

DEFAS, ET1, NOS2A, STAT1

COL1A1, TGE-beta

CTNNAZ, TNFRSF1A, ZNRF3

[40,41]

Seminars in Fetal and Neonatal medicine
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Cromatina nuclear

Scientific Reports Octubre 2016
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Hormona liberadora corticotrofina
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Inflammatory cascades
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Figure 2 | The increased inflammatory response associated with parturition. Near
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4 mecanismos biologicos que causan Parto

Prematuro :

- Inflamacion e Infeccion.
- Hemorragia decidual.

- Distension uterina.

- Activacion de eje hipotalamico pituitario-

adrenal materno o fetal.

Pediatric Research Abril 2017
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b.- Sobredistension uterina (gestaciones multiples, polihidramnios)
Estiramiento miometrial activa proteinkinasa activada por mitogenos
(MAPK) que regula transcripcion =

(incluyendo factores de transcripcion) =2

Rapid increases in myometrial stretch due to polyhydramnios,
multifetal gestations or uterine anatomic abnormalities

Integrin-MAPK
signaling

PG, m:'_-.-'h:n:iné Tﬂfgpﬁ! Fia

receptors, i e IL-8| PG
IL-8 ) Cervix |
Contractions | ,

Lk
i e 5

ECM degradation

.= PTL +/- PPROM




c.- Progesterona

Progesterona tiene efectos sobre cada componente de via

comun de parto :

Promueve quiescencia del miometrio : | expresion de

proteinas asociadas a contraccion y de citoquinas /

quimioquinas inflamatorias (IL-1, IL-8, y CCL2).

Implicada en maduracion cervical por regulacion de

metabolismo de matriz extracelular.




d.- Estrés materno : eje Hipotalamo, Pituitaria, Adrenal

Estrés Psicologico : pobreza, depresion, estres

emocional y trastornos psiquiatricos

Estrés Fisiologico : hipotension 0 hipoglucemia.

= Respuestas endocrinas mediadas por actividad del

eje hipotalamo - pituitario-adrenal (HPA) y secrecion de

cortisol por glandulas adrenales.




Hipotalamo = hormona liberadora corticotropina (CRH) = estimula
liberacion de hormona adrenocorticotropica pituitaria (ACTH) >

estimula glucocorticoides SSRR.

Cortisol & T produccion de CRH en placenta.

CRH placentaria = SSRR fetal = sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) .

Sulfatasas placentarias fetales & conversion DHEAS a estradiol,

estrona y estriol.

Estrogenos T expresion de proteinas del miometrio asociadas a

contraccion (receptor de ocitocina).
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Figure 5: Potential routes of intrauterine infection




Infeccion intrauterina  ascendente vy respuesta
inflamatoria fetal parecen ser los principales
desencadenantes.

Respuesta inflamatoria intensa mediada por IL-1b, TNF-a,
PAF, IFN-c e IL-6, PGE2 y MMP-1 y MMP-9 = daino y
ruptura de membranas fetales, aumento de contracciones
uterinas y cambios bioquimicos y estructurales en cuello
uterino.

Prematuros tienen respuestas Inmunes innatas vy
adaptativas deficientes : < niveles de IgG, opsonizacion y
fagocitosis.

The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine Abril 2017




Microbioma materno
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Vinturache, Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 2016




Maternal Microbiomes

Oral
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Dysbiosis Intestinal
Altered metabolome Normal metabolome
{Short Cnain fatty accs, 5. {Short Chain fatty acas, eg.)
Altered Inflammasome Normal Inflammasome
{56, B8, -3, B-20) {55, 3-8, =2, 1-10)
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Preterm Delwvery Term Delivery

Fig. 2. Metabolic, inflammatory and immunologic responses to dysbiosis.
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Primer elemento de vias de solucion

Mejorar Datos epidemioldogicos necesarios para realizar
seguimiento de prevalencia, factores de riesgo y efecto

de Programas de intervencion.

Se requieren reportes precisos y estandarizados de edad

gestacional, muerte relacionada a prematuridad,

Clasificacion de fenotipos prematuros.




Segundo elemento de vias de solucion

Prioridades : investigaciones de senalizacion feto — placenta
de inicio parto y analisis genoma, transcriptomico ,

proteomico, metabolomico, inmune y microbioma.

Identificar genes, vias y factores relacionados que regulan

el parto y sus funciones incluyendo Epigenética.




Tercer elemento de vias de solucion

Mejorar la sobrevida de prematuros

Estrategias efectivas a nivel de comunidad y de

establecimientos de salud :

Cuidado preconcepcional.
Corticosteroides prenatales
Reanimacion - Transporte perinatal

Madre canguro - Nutricion




Uso combinado 4 practicas basadas en evidencia
para neonatos < 28 semanas de gestacion usando
enfoque ™all or none”

Parto en maternidad con nivel apropiado de
cuidado neonatal

Administracion de corticosteroides antenatales.
Prevencion de Hipotermia (T° al ingreso a UCIN =
36°C)

Uso de Surfactante dentro 2 horas postnatal

presion positiva continua nasal precoz (nCPAP).

BMJ 2016




B 3 ord4 non-evidence based [E 1 non-evidence based

B 2 non-evidence based [ Evidence based care
100 —

80
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60
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Intervencion basada evidencia Pt24+°to 31*°¢  zaijtlin, BMJ 2016




Colaboracion en Mejora de Calidad en atencion
en Sala de partos o Transporte perinatal.

Objetivo : mejorar outcomes de mortalidad y de 4
morbilidades neonatales mas graves de prematuros
MBPN : HIV-DBP-NEC-ROP.

Adopcion de nuevas practicas en reanimacion neonatal y
en cuidado RN = disminuir tasas de hipotermia,
intubaciones en sala de partos y aumentar uso apropiado
de surfactante, esteroides prenatales y uso inicial de
presion positiva continua en vias respiratorias (CPAP) en

Sala de Parto en primeros 15 minutos postnacimiento.

Journal of Perinatology Abril 2017




Traslado implementacion de estas practicas a
nuestros Procesos Asistenciales es fundamental :

1. Incluir a multiples miembros del equipo de salud para
capacitacion, comunicacion y otras habilidades de
comportamiento.

. Colaboracion entre establecimientos de salud
incluyendo sesiones de aprendizaje cara a cara,

educacion continua por nuestras paginas web vy
entrenamiento en equipo de trabajo.

3. Equipos atencion perinatal deben ser activamente
guiados por panel multidisciplinario de expertos en

atencion perinatal.

Boletin “Nacer al Sur” Abril 17




Tasas de nacimientos prematuros estan aumentando a

pesar de los esfuerzos de prevencion y el cuidado

optimo de los prematuros vulnerables tiene
consecuencias no solo para sobrevida inmediata sino

también para resultados a largo plazo.

Reanimacion neonatal basada en evidencia
Cuidado respiratorio moderno para prematuros
Avances en Nutricion Neonatal

Sepsis Neonatal

Lancet Abril 2017




Elemento final de vias de solucion

Nuevos enfoques de investigacion que promuevan la

innovacion y traslacion rapida de ciencia a accion.

Bases de datos estandarizadas Yy biorepositorios

aceleraran descubrimiento, desarrollo y entrega de

ciencia.

Es fundamental el trabajo en equipo en salud materna -

neonatal para disminuir muerte y discapacidad por PP.




D S S

MNew technologies to monitor pregnancy and identify women at risk

Causes: Biomarkers, signal cascades, non-invasive imaging
Investigate complex
biclogy and
interactions for Epidemiology
early detection Burden, risk, biomarkers, trends, programme effectiveness
and prevention:
) ;J:Zr;r:ij:;::ﬁe fiee Social Adapt diag nngtic.as.sess me!ﬂs for LML[—_
Akt determinants Ultrasound screening: gestational age, jshort cervix
- Microbial Biological
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Figure: Summary of the preterm research solution pathway

- Descubrimiento - Desarrollo - Traslacion 6 entrega de la ciencia a la clinica.
LMIC = paises bajos y medianos ingresos  emONC=cuidado obstétrico y neonatal emergencia
RMNCH = reproductiva, materna, neonatal care health

Lancet Diciembre 2013
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Contributors to PTB  Research focus areas Identify Develop

Genetic and
Genetics epigenetic factors

D
Molecular biology Therapeutic : Drugs, devices,
- targets T gene therapy, etc.

New molecular
Mechanistic pathways

pathways L ,—-@ ) ...--'(
1

Pathogens

Pathogen Drugs

Infectious diseases targets .+  andvaccines

Environment and Other risk
behavior factors Behavior change

targets Py

Behavioral and
other intervention

rograms
Others Preg

Objetivos traslacionales (de investigacion a clinica ): Potenciales areas de focalizacion para

investigar targets mecanicistas para prevencion y tratamiento PP.




Algoritmo para Prediccion precoz

Sociologic Factors Genetics Bacterial Exposures
poverty maternal oral flora
diet fetal rectal flora
healthcare genital flora
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sexually transmitted infections
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Integrated SPTE
Causes and Early

PP integrado : causas y
Prediction Model

Modelo de Prediccion precoz
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Individual and Social Changes
Early Medical Interventions
Vaccines

Cambios individuales y social
Intervenciones precoces
Vacunas
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Decreased SPTB
Better child health
Reduced cost

Mejor salud perinatal

Agger, Clinical Medicine Research
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Prevencion PP requiere identificacion precoz de mujeres
en riesgo.

Investigaciones sobre factores genéticos, hormonales,

microbianos, inflamatorios, nutricionales e interacciones
con factores de estrés sociales, emocionales, ambientales

= Causalidad =» Estrategias para prevencion y cuidado.

- Programa de Salud Perinatal
- www.heopuertomontt.com

- Boletin “Nacer al Sur” 9 ediciones
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